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抄録：

尿路上皮癌では化学療法に加えて，免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitor：ICI）や

分子標的薬が新たに登場し，さらに転移性尿路上皮癌のみならず非筋層浸潤性膀胱癌（non-muscle-inva-

sive bladder cancer：NMIBC）や筋層浸潤性膀胱癌（muscle-invasive bladder cancer：MIBC）への臨床応用

も検討されている。このように標準治療が多様化するなかで，どの患者にどの治療を推奨するかという治療

選択が臨床上の重要な課題となると考えられる。次世代シークエンサー技術の発展に伴い，尿路上皮癌にお

ける遺伝子変異解析や遺伝子発現プロファイリングの基礎研究が精力的に行われ，病理情報のみならずゲノ

ム情報を加味したゲノム病理が尿路上皮癌診療の向上に寄与すると考えられる。ゲノム病理の臨床的意義

としては，予後予測，薬剤選択や感受性予測といったがん個別化医療の実現，新規治療薬の開発などが挙げ

られる。さらに，リキッドバイオプシーが尿路上皮癌の術後の再発予測に有用であることが報告され，適切

な薬剤選択に寄与する可能性が示唆される。今後，ゲノム病理が尿路上皮癌の治療選択における Game

Changerとなると考えられる。 （西日泌尿．84 : 214-219, 2022）
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緒 言

尿路上皮癌に対する標準治療として，非筋層浸潤性膀

胱癌（non-muscle-invasive bladder cancer：NMIBC）

に対しては経尿道的膀胱腫瘍切除術（Transurethral re-

section of bladder tumor：TURBT）と再発予防のための

Bacillus Calmette-Guérin（BCG）膀胱内注入療法が，筋

層浸潤性膀胱癌（muscle-invasive bladder cancer：

MIBC）に対しては膀胱全摘＋／−周術期化学療法が，

転移性尿路上皮癌に対しては化学療法が行われてい

る1)。近年，免疫チェックポイント阻害剤（immune

checkpoint inhibitor：ICI）である Pembrolizumabの転

移性尿路上皮癌に対する有効性が証明され2)，NMIBC

やMIBCの治療への ICIの臨床応用も検討されている。

また，米国では FGFR3 変異を有する症例に対して

FGFR3 阻害剤がすでに日常診療で使用されるように

なった3)。このように標準治療が多様化するなかで，ど

の患者にどの治療を推奨するかという治療選択が臨床上

の重要な課題となると考えられる。したがって，病理情

報のみならずゲノム情報を加味したゲノム病理が尿路上

皮癌の治療選択における Game Changerとなると期待

される。本稿では尿路上皮癌におけるゲノム病理の現状

と将来の展望について述べたい。

1 ．ゲノム病理とゲノム医療

これまでに様々ながんでドライバー遺伝子の変異や融

合遺伝子が同定され，その研究成果に基づき新規治療薬

の開発やコンパニオン診断薬の臨床応用が進められてき

た。近年，次世代シークエンサーの登場により網羅的な

遺伝子変異解析やトランスクリプトーム解析が可能とな

り，がん領域ではゲノム情報に関する基礎研究が精力的

に行われ，多くのがんで網羅的ながんゲノム情報に基づ

く分子サブタイプ分類が提唱されてきた。この分子サブ

タイプ分類はがんの臨床的特徴を反映し，薬剤選択にお

いて有用である可能性は示唆されるが，臨床におけるそ

の有用性に関しては未だ不明な点は多い。一方，ゲノム

医療の分野では 2019 年にがん遺伝子パネル検査が保険
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収載され，FoundationOneⓇ CDxがんゲノムプロファ

イルと OncoGuideTMNCC オンコパネルシステムが日

常診療で使用可能となった。現状では検査実施にあた

り，標準治療終了見込み/終了後である必要があること

や薬剤到達率の低さなど課題は多く存在するが，将来的

にはがん患者の個別化医療の実現に寄与するものと考え

られる。

2 ．ゲノム病理の臨床的意義（他領域での現状）

肺癌，特に非小細胞肺癌はゲノム病理に基づいた医療

の実践が最も進んでいる領域の 1 つであると考えられ

る。非小細胞性肺癌の約 40∼80％の症例で EGFRの過

剰発現を認められるが，EGFR 阻害剤である Gefitinib

の奏効率は 10∼19％と期待に反する結果であった4)5)。

その後，EGFRの遺伝子変異が Gefitinibの感受性予測

因子であることを示唆する報告がなされ6)7)，EGFR遺

伝子変異を有する非小細胞肺癌における Gefitinibの有

効性が示されている8)。このようにドライバー遺伝子変

異が治療ターゲットになることが実臨床で示され，日常

診療でがんのゲノム情報の重要性が示された一例である

と思われる。現在の肺癌診療における薬剤選択はコンパ

ニオン診断による各ドライバー遺伝子変異あるいは融合

遺伝子と PD-L1 発現により決定され9)，ゲノム病理に

基づいた医療の実践がなされていると言える。

乳癌では，2000 年代に DNAマイクロアレイによる遺

伝子発現プロファイリングに基づく分子生物学的分類が

提唱され10)11)，分子サブタイプにより薬剤感受性が異な

るため薬物療法選択の指標となり得ると期待された。た

だし，この分子サブタイプ分類を行うための遺伝子発現

プロファイリング検査は商業的に提供されておらず，臨

床応用には至っていない。実際には，免疫染色によるエ

ストロゲン受容体，プロゲステロン受容体，HER2，

Ki-67 の発現状況と臨床病理学的情報に基づくリスクを

考慮して診療が行われている12)。

3 ．尿路上皮癌でのゲノム病理

膀胱癌の組織型は多くが尿路上皮癌（75∼90％）であ

り，そのほかに扁平上皮癌（3∼5％），腺癌（2∼3％），

小細胞癌（1∼2％）などが存在する13)。非尿路上皮癌（扁

平上皮癌，腺癌，小細胞癌）は尿路上皮癌と比較して予

後不良であり14)，病理情報が有用であることは自明の理

である。さらに尿路上皮癌は単一な組織型であるとは言

えず，多様な分化形式を示す腫瘍であり，WHO分類で

は尿路上皮癌の亜型分類が示されている（表 1)15)。尿

路上皮癌の亜型の中では，神経内分泌型はMIBCに対す

る術前補助化学療法が有効であるが，一方で微小乳頭型

や肉腫様型での有効性は乏しいことが報告されてい

る16)。また，リンパ上皮様型では通常の尿路上皮癌と予

後や化学療法の感受性，さらに免疫療法への反応が同等

とされている17)。尿路上皮癌の亜型は多く存在し，この

ように臨床的特徴が多様である一方で，その希少性から

信頼性が高く臨床上有用なエビデンスを確立することは

難しい。また，尿路上皮癌は網羅的な遺伝子解析により

分子生物学的に単一な疾患ではなく，多様な病態が存在

することが示されている18)∼22)。したがって，病理学的

分類のみならず，遺伝子異常に基づくゲノム病理を加味

することで尿路上皮癌診療のさらなる発展が期待できる

のではないかと考えられる。

多くのがんと同様に尿路上皮癌でも次世代シークエン

サーを中心とした遺伝子変異解析や遺伝子発現プロファ

イリング等の基礎研究が精力的に行われ，尿路上皮癌に

おける分子サブタイプ分類が複数のグループから提唱さ

れた18)∼21)。今日では，これらの分類を統一したMIBC

における分子サブタイプ分類（コンセンサス分類）が報

告されている22)。このコンセンサス分類では Luminal

Papillary（LumP ； 24％）， Luminal Non-Specified

（LumNS；8％），Luminal Unstable（LumU；15％），

Stroma-rich（15％），Basal/Squamous（Ba/Sq；35％），

Neuroendocrine-like（NE-like；3％）の 6つのサブタイ

プが同定された（表 2）。LumPでは Papillary morphol-

ogyが 59％，LumNSでは微小乳頭型が 36％，Ba/Sqで

は扁平上皮への分化が 42％，NE-likeでは神経内分泌型

が 72％で存在し，サブタイプと病理学的所見に基づく亜

型分類とは完全一致しない点が意義深いと考えられる。
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✓ Infiltrating urothelial carcinoma with divergent differentiation

・With squamous cell differentiation

・With glandular differentiation

・With trophoblastic differentiation

✓ Nested, including large nested

✓Microcystic

✓Micropapillary

✓ Lymphoepithelioma-like

✓ Plasmacytoid/signet ring cell/diffuse

✓ Sarcomatoid

✓ Giant cell

✓ Poorly differentiated

✓ Lipid-rich

✓ Clear cell

✓ Tumours of Mullerian origin

✓ Tumours arising in a bladder diverticulum

表 1 WHO分類における尿路上皮癌の亜型分類



また，各サブタイプで特徴的な発がんメカニズム，遺伝

子変異や腫瘍微小環境，さらには臨床的特徴を有してお

り，このような試みにより標準治療の多様化が進む中で

ゲノム病理に基づく新たな治療戦略の構築が期待され

る。

4 ．尿路上皮癌におけるゲノム病理の臨床的役割

ゲノム病理の臨床的役割を図 1に示す。FGFRの遺伝

子異常は多くのがんで報告され，このパスウェイは治療

標的として注目を浴びている23)。尿路上皮癌では

FGFR3 変異や融合遺伝子を有する進行がんに対して

FGFR阻害剤である Erdafitinibの有効性が示された24)。

FDAでは FGFR2 または FGFR3 遺伝子変異を有する症

例で承認されており，新規の分子標的治療薬の開発にお

いてゲノム情報が必要不可欠であると考えられる。ま

た，尿路上皮癌，特に 60 歳未満で発見された腎盂尿管癌

はリンチ症候群の可能性があり，Microsatellite Instabil-

ity（MSI）のスクリーニングを行うことが推奨されてい

る25)。このような症例では家族を含めた遺伝子カウン

セリングとリンチ症候群関連癌を対象としたがん検診が

必要となり，さらには抗 PD-1 抗体である Pembrolizu-

mabが良い適応となるため病理学的診断に加えゲノム

情報が重要となる。さらに，前述のMIBCの分子サブタ

イプ分類（コンセンサス分類）では各サブタイプにおけ

る遺伝子発現シグネチャーに基づき想定される治療選択

が提示され22)，ゲノム病理に基づいた薬剤選択が臨床応

用される可能性が示唆される。LumPは FGFR3 の活性

化が特徴であるサブタイプであり，尿路上皮癌で臨床応

用が進む FGFR阻害剤の良いターゲットであると考え

られる。しかしながら，このコンセンサス分類は実臨床

での十分な検証がなされておらず，現時点では社会実装

には至っていない。

5 ．尿路上皮癌におけるリキッドバイオプシーへの発展

リキッドバイオプシーは血液をはじめとする体液を採

取することで，腫瘍循環 DNA（circulating tumor DNA：

ctDNA）や循環腫瘍細胞（Circulating Tumor Cells：

CTC）などを解析することにより腫瘍由来の情報を低侵

襲に得ることが可能であり，がん診療に臨床応用され始

めている。これまでに多くのがんで ctDNAによる遺伝

子診断やその結果に基づく治療選択の妥当性を検証する

研究がなされている。尿路上皮癌における血中 ctDNA

の解析では，ERBB3 の遺伝子増幅，PIK3CAや FGFR3

の遺伝子変異といった治療標的となりうる遺伝子異常が
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Frequency

Neuroendoc-

rine-like

(NE-like)

Basal/Squamous

(Ba/Sq)
Stroma-rich

Luminal Unstable

(LumU)

Luminal

Non-specified

(LumNS)

Luminal Papillary

(LumP)

表 2 MIBCにおける分子サブタイプ分類（コンセンサス分類）

ELF (35%)
FGFR3 (40%)

KDM6A (38%)
Mutations

TP53-, RB1 ‒

Cell cycle +
EGFR +

PPARG +

E2F3 +, ERBB2 +

Genomic instability

Cell cycle +

PPARG +

FGFR3 +

PPARG +

CDKN2A -

Oncogenic

mechanisms

3%35%15%15%8%24%

B cellsImmune infiltrate

Fibroblasts

Myofibroblasts

Smooth muscle

Fibroblasts

Myofibroblasts

FibroblastsStromal infiltrate

TP53 (94%)

RB1 (39%)

TP53 (61%)

RB1 (25%)

TP53 (75%)

ERCC (22%)

TMB +, APOBEC +

Women +

T3/T4 stage +
Older patients +T2 stage +

Clinical

characteristics

Neuroendocrine

differentiation

(72%)

Squamous

differentiation

(42%)

Micropapillary

variant

(36%)

Papillary

morphology

(59%)

Histological

patterns

CD8 T cells

NK cells

Radiotherapy

EGFR targeted

therapies

Immunotherapies

Radiotherapy
FGFR-3 targeted

therapies

Therapeutic

opportunities

11.23.82.91.84
Median overall

survival (years)



検出され26)，薬剤選択に有用である可能性が示唆される

が未だ臨床応用には至っていない｡一方，Natera社から

血中 ctDNA を検出する SignateraTM residual disease

testが開発され，がんの残存を予測するツールとして肺

癌や大腸癌などで有用であることが示されてい

る27)∼29)。尿路上皮癌においては，Christensen らが

MIBC68 例を対象に診断時，術前補助化学療法中，膀胱

全摘前後における血中 ctDNAのモニタリングを行い，

治療奏効性と相関することや早期に再発を予測可能であ

ること（感度 100％，特異度 98％）を報告している29)。

現在，ctDNA 陽性の高リスク MIBC 症例を対象とし，

Atezolizumabによる術後補助療法の有効性を検討する

第 Ⅲ 相 試 験 が 進 行 中 で あ る（IMvigor011 試 験，

NCT04660344）。このように，将来的には血中 ctDNA

解析に基づいて尿路上皮癌の治療選択がなされると思わ

れる。

結 語

尿路上皮癌の薬物療法においても化学療法，免疫

チェックポイント阻害剤，さらに分子標的薬が登場し，

標準治療の多様化が進んでいる。次世代シークエンサー

技術の発展に伴い，尿路上皮癌ではゲノム病理に基づく

分子サブタイプ分類が開発され，新たな治療戦略の構築

が期待される。さらに，腫瘍組織のみならず血中

ctDNAをはじめとするリキッドバイオプシーが尿路上

皮癌の日常診療を大きく変えることが予想される。今

後，ゲノム病理が尿路上皮癌の治療選択における Game

Changerとなると考えられる。
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GENOMIC PATHOLOGY : GAME CHANGER FOR

UROTHELIAL CARCINOMA TREATMENT DECISIONS

SHUYA KANDORI AND HIROYUKI NISHIYAMA

Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan.

Abstract :

In addition to chemotherapy, immune checkpoint inhibitors (ICI) and molecular targeted therapy are now

being used to treat patients with locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (UC), and there are

ongoing clinical trials of these therapies for patients with non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) or

muscle-invasive bladder cancer (MIBC). In light of this diversification of treatments for patients with UC,

the optimization of treatment decisions will be an important task for clinicians. Research regarding

genomic abnormalities and the transcriptome in UC is quite active, as are the developments of

next-generation sequencing technologies. Genomic pathology, which adds genomic information to

pathological information, will contribute towards improvements in medical care for patients with UC. The

expected clinical applications of genomic pathology include the ability to predict prognoses and patients'

drug sensitivity, improvements in treatment selections, and the development of new drugs. Based on the

findings of genomic pathology, a consensus molecular classification has been proposed, and an additional
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challenge concerns how to apply that classification to precision medicine. Recent studies have

demonstrated that it is possible to detect targetable mutations and predict residual tumors in patients with

UC by conducting an analysis of circulating tumor DNA from a liquid biopsy. This technology may help

clinicians determine the indications and select the appropriate systemic therapies. Genomic pathology will

thus become a game changer for treatment decisions regarding UC. (Nishinihon J. Urol. 84 : 214-219, 2022)

key words : urothelial carcinoma, genomic pathology, genomic abnormality, precision medicine
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